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 論文題名 
Dysregulation of junctional adhesion molecule-A via p63/GATA-3 in head and neck 
squamous cell carcinoma 






ている。一方転写因子である p63 は、p53 がん抑制遺伝子ファミリーの 1 つであり、細胞
増殖と細胞死を制御する転写因子として機能しており、一部の癌の悪性化への関与がみら
れている。さらに p63 は乳癌や尿路上皮癌の腫瘍マーカーとしても知られる GATA-3 を調
節している。そこで今回我々は、頭頸部扁平上皮癌組織およびその組織から分離培養した
癌細胞並びに頭頸部扁平上皮癌細胞株を用いて、p63/GATA-3 経路における JAM-A の発
現調節機構の解明を試みた。 
 
 研究方法   
頭頸部癌患者の手術材料を用いて、頭頸部扁平上皮癌における JAM-A および p63 の発
現について検討した。また頭頸部扁平上皮癌患者血清を用いて可溶性 JAM-A を測定し、
健常者血清と比較検討した。次に JAM-A および p63 を高発現している頭頸部扁平上皮癌
細胞株(Detroit562)において JAM-A の発現を抑制し、増殖能および浸潤能への関与を検討
した。発現調節機構においては、Detroit562 および頭頸部扁平上皮癌組織から分離培養し
た初代癌細胞を用いて免疫染色、Western blotting、flow cytometry により検討した。 
 
研究成績及び考察 
頭頸部扁平上皮癌患者組織のパラフィン切片を用いた免疫染色では dysplasia resion と
比較して SCC resion で JAM-A , p63, GATA-3 の発現亢進が認められた。頭頸部扁平上皮
癌患者血清では健常者血清と比較して血清中可溶性 JAM-A の有意な増加を認めた。
Detroit562 において JAM-A 発現を siRNA で低下させたところ細胞増殖、浸潤および遊
走能の低下が認められ、頭頸部扁平上皮癌における JAM-A 発現の悪性化への関与が示唆
された。続いて、Detroit562 において各種シグナル伝達経路阻害剤を用いたところ Wnt、
EGFR、p38 MAPK、Hedgehog inhibitor により JAM-A 発現の低下が認められた。また、
Detroit562 において p63 発現を siRNA および低酸素刺激で低下させたところ、免疫染色
および Western blotting、flow cytometry において共に JAM-A および GATA-3 の発現低
下が認められた。さらに、GATA-3 発現を siRNA で低下させたところ JAM-A の発現低下
が認められた。そして頭頸部扁平上皮癌組織から分離培養した初代癌細胞を用いた検討に
おいても同様の傾向が認められた。以上より、頭頸部扁平上皮癌における JAM-A の発現
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Dysregulation of junctional adhesion molecule-A via p63/GATA-3 in head 
and neck squamous cell carcinoma 
（頭頸部扁平上皮癌における p63/GATA-3 を介した JAM-A の発現調節機構）
結果の要旨 
本研究では頭頸部扁平上皮癌におけるタイト結合分子 JAM-A の発現変化および悪性化へ
の関与、そして JAM-A 発現調節機構について検討した。頭頸部扁平上皮癌において JAM-A
発現の亢進および JAM-A 発現抑制による増殖、浸潤、遊走能の低下が認められた。また、
p63、ΔNp63、GATA-3 の発現抑制による JAM-A 発現抑制が確認され、頭頸部扁平上皮癌
における JAM-A 発現調節において p63/GATA-3 経路の関与が認められた。 
さらに頭頸部扁平上皮癌患者血清においては soluble JAM-A 値の上昇を認め、新規腫瘍マ
ーカーとしての可能性が見出された。 
以上より博士の学位授与に値すると審査委員全員に認められた。 
 
 
 
 
 
